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基础 研究 


长 链 非 编码 RNA PTENP1 在 膀胱 癌 发 生发 展 中 的 分 子 机 制 


余 ye! GER’, BAL’, ZAP, a IE? BR 斌 ? 
‘Ala KP RAR PRA SK ROA, AG 武汉 430030;’ 澳 门 理工 学 院 高 等 卫生 学 校 ,澳门 
999078 


摘要 :目的 探讨 长 链 非 编码 RNA PTENP1 在 膀胱 癌 发 生发 展 中 的 分 子 机 制 。 方 法 通过 逆转 录 实 时 定量 PCR(qRTPCR) 分 别 
检测 PTENP1,PTEN ,miR-17 在 膀胱 癌 中 的 基础 表达 并 关联 分 析 。 利 用 Western blot 检 测 膀胱 癌 细 胞 系 T24 与 5637 中 超 表达 
PTENP1 后 PTEN 的 表达 变化 。 通 过 荧光 素 酶 报告 试验 验证 miR-17 对 PTENP1 及 PTEN 的 靶 向 作用 。 最 后 通过 在 膀胱 癌 细 胞 
系 T24 和 5637 中 共 表 达 miR-17 和 PTENP1, 建 立 稳定 共 表 达 细 胞 系 进行 增殖 和 迁移 实验 ,探索 长 链 非 编 码 RNA PTENP1 在 膀 
胱 癌 发 生发 展 中 的 分 子 机 制 。 结 果 miR-17 在 膀胱 癌 中 普遍 呈现 高 表达 趋势 ,PTENP1 在 膀胱 癌 中 呈现 普遍 低 表达 趋势 (P< 
0.05)。 与 此 同时 miR-17 和 PTENP1 的 基础 表达 为 负 相关 , PTENP1 与 PTEN 的 基础 表达 为 正 相 关 。WB 实 验 发 现 于 膀胱 癌 细 
胞 系 T24 和 5637 中 过 表达 PTENP1 后 可 以 在 翻译 水 平 增 加 PTEN 的 表达 ,荧光 素 酶 报道 实验 验证 了 miR-17 可 同时 靶 向 
PTENP1 及 PTEN ,在 膀胱 癌 中 miR-17 具 有 促 癌 功能 ,同时 在 膀胱 癌 细 胞 中 我 们 发 现 miR-17 可 以 部 分 回复 PTENP1 的 抑 癌 功 
能 。 结 论 长 链 非 编码 RNA PTENP1 在 膀胱 癌 中 发 挥 抑 癌 功 能 的 分 子 机 制 可 能 是 PTENP1 绪 合 miR-17 作 为 竞争 性 内 源 RNA 
竞争 ,从 而 降低 miR-17 对 抑 癌 基因 PTEN 的 表达 抑制 。 

关键 词 :膀胱 癌 ;PTENP1 ;分 子 机 制 ;PTEN;miR-17; 竞 争 性 内 源 RNA 


Role of IncRNA PIENP1 in tumorigenesis and progression of bladder cancer and the 
molecular mechanism 
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Abstract: Objective To explore the molecular mechanism underlying the biological function of IncRNA PTENP!1 in bladder 
cancer. Methods Expressions of PTENP1, PTEN and miR-17 were examined by quantitative reverse transcriptase PCR (qRT- 
PCR) in 12 bladder cancer tissues. The expression of PTEN was examined by Western blotting in bladder cancer cell lines T24 
and 5637 overexpressing PTENP!1. Luciferase reporter assay was performed to confirm the targeting of miR-17 to PTENP1 and 
PTEN. T24 and 5637 cell lines with stable overexpression of PTENP1 and mir-17 were used to investigate effect of PINE and 
miR-17 on the function of PTENP1 in bladder cancer. Results The expression of miR-17 was up-regulated and PTENP1 and 
PTEN were down-regulated in bladder cancer tissues, where a positive correlation was found between PTENP1 and PTEN 
expressions and a negative correlation between PTENP1 and miR-17 (P<0.05). Overexpression of PTENP1 in bladder cancer 
cell lines T24 and 5637 obviously enhanced the expression of PTEN protein. miR-17 was found to target both PTENP1 and 
PTEN and promote the growth of bladder cancer. miR-17 could partially restore the tumor-suppressing activity of PTENP1 in 
bladder cancer. Conclusion By binding with miR-17, IncRNA PTENP1 functions as a PTEN competing endogenous RNA 
(ceRNA) to suppress the progression of bladder cancer. 
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肿瘤 是 一 组 基因 疾病 ,与 遗传 代谢 和 环境 因素 紧密 
相关 ,膀胱 肿瘤 作为 我 国人 群 中 泌尿 系统 肿瘤 中 发 病 率 
第 1 位 , 随 着 经 济 医 疗 水 平 的 提高 和 预期 寿命 的 延长 ， 
其 发 病 率 还 在 不 断 升 高 ,为 公共 卫生 带 来 巨大 压力 , 严 
影响 病 患 的 生活 质量 " 。 在 病理 分 型 中 主要 为 移行 
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上 皮 癌 , 约 占 95%, 其 他 类 型 占 5% 左 右 。 临 床 工作 中 初 
诊 的 膀胱 癌 约 有 3/4 为 非 肌 层 浸润 性 , 剩 下 的 为 肌 层 浸 
润 性 膀胱 肿瘤 2。 根 据 浸润 与 否 其 治疗 方式 完全 不 一 
样 5。 由 于 肌 层 浸润 性 膀胱 癌 愈 合 较 差 且 膀 胱 瘤 的 复 
发 率 高 ,目前 治疗 方法 局 限 性 日 益 突现 ,迫切 需要 新 的 
治疗 策略 。 多 年 来 对 膀胱 肿瘤 的 研究 提示 膀胱 肿瘤 的 
发 生 涉及 到 一 系列 的 分 子 生物 学 改变 9, 但 膀胱 肿瘤 的 
发 生发 展 机 制 还 远 没有 阐明 ,膀胱 肿瘤 的 发 生还 有 许多 
未 知 分 子 事件 的 参与 。PTEN 的 肿瘤 抑制 作用 已 经 在 
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多 种 肿瘤 中 报道 "”。 长 链 非 编码 RNA PTENP1 作为 
PTEN 的 假 基因 ,与 PTEN 高 度 同 源 ,定位 于 9p13.3, 参 
与 了 多 种 人 类 疾病 的 发 生 与 发 展 ,可 以 通过 与 小 分 子 
RNA 相关 作用 影响 PTEN 的 表达 从 而 负 向 调节 PI3-K/ 
Akt/mTOR 信 号 通路 而 发 挥 抑 癌 作用 ,同时 有 研究 证 明 
了 PTENP1 可 以 作为 内 源 性 竞争 性 RNA 竞 争 靶 向 调节 
PTEN 的 小 分 子 RNA 调节 肿瘤 的 发 生发 展 "…"。 我 们 
通过 研究 证 明了 膀胱 肿瘤 中 PTENP1 的 低 表 达 及 其 肿 
瘤 抑制 功能 ,探索 在 膀胱 肿瘤 中 PTENP1 是 否 可 以 作为 
内 源 性 竞争 性 RNA 参 与 膀胱 肿瘤 的 发 生发 展 ,其 研究 
意义 在 于 在 膀胱 肿瘤 中 明确 PTENP1 表达 的 甲 基 化 调 
探 机 制 以 及 PTENP1 的 表达 与 临床 特点 之 间 的 关系 , 明 
确 PTENP1 对 膀胱 癌 细 胞 生长 和 转移 的 影响 ,继而 探索 
PTENP1 参与 调节 调剂 膀胱 癌 发 生 和 发 展 的 分 子 机 
制 。 深 入 研究 PTENP1 在 膀胱 癌 中 的 作用 及 其 分 子 机 
制 ,不 仅 有 利于 我 们 更 加 深入 地 了 解 膀胱 癌 的 发 生发 展 
过 程 中 的 关键 的 分 子 事件 ,同时 有 利于 在 目前 的 条 件 下 
寻找 新 的 治疗 靶 点 以 及 进一步 丰富 膀胱 癌 相 关 分 子 生 
物 学 理论 。PTENP1 在 膀胱 癌 中 作为 内 源 性 竞争 性 
RNA 的 存在 意义 还 知之 甚 少 ,并 在 临床 研究 方面 缺乏 
细致 数据 ,这 是 我 们 下 一 步 的 主要 研究 内 容 , 明 确 
PTENP1 在 膀胱 癌 诊 疗 中 的 价值 。 


1 材料 和 方法 
1.1 细胞 与 实验 试剂 

膀胱 癌 细 胞 系 购 买 自 ATCC 或 者 中 科 院 上 海 细 胞 
库 ,培养 基 分 别 为 10% 胎 牛 血 清 的 1640, MEM 和 
DMEM 培养 基于 5% CO,,37 % 培 养 箱 中 。 胎 牛 血 清 、 
1640MEM 和 DMEM 培 养 基 及 流 式 检测 试剂 盒 购 自 南 
京 凯 基 生物 有 限 公 司 ; 转 染 试剂 Lipofectamine2000 iv 
转录 试剂 及 荧光 定量 PCR 试剂 购 自 美国 Invitrogen; 
miR-17 模 拟 物 (mimics) 抑制 物 (inhibitor) 及 miR-17 
BEIGE Ht PCR 检测 引物 由 广州 锐 博 生物 科技 公司 设计 
并 合成 。CCK-8 实 验 试 剂 及 transwell 小 室 购买 自 康宁 
公司 ,PTEN 及 抗 GAPDH 抗 体 购 自 美国 CST。 双 荧光 
素 酶 报告 基因 试剂 盒 购 自 美国 Promega。 
1.2 实验 分 组 

分 别 将 膀胱 癌 细 胞 T24 及 5637 根 据 不 同 处 理 因 素 
分 别 分 为 4 组 :感染 Lenti-PTENP1 组 ,感染 Lenti-NC 
组 , 共 转 染 Lenti-PTENP1 及 miR-17 组 ,单独 转 染 miR- 
17 组 。 按 照 Lipofectamine2000 试 剂 说 明 书 常规 转 染 ， 
方法 简 述 如 下 : 将 20 pmol 的 microRNA 及 6(T24) 到 8 
(5637)HL 脂 质 体 分 别 稀释 于 250 WL FCM FRE, 室 
温 静 置 5 min 后 轻柔 混 匀 ,再 室 温 静 置 10 min 后 均 与 加 
入 各 组 培养 板 中 ,使 microRNA 的 终 浓度 为 10 nmol/L, 
温 箱 培 养 6h 后 换 为 完全 培养 基 常 规 培养 48 h 行 后 续 实 


验 ,病毒 感染 在 感染 72 h 后 进行 后 续 实 验 。 
1.3 实验 方法 
1.3.1 实时 荧光 定量 PCR(Realtime-qgPCR) 收集 各 组 
后 的 T24 及 5637 细 胞 ,Trizol 一 步 法 提取 其 中 总 RNA， 
常规 逆转 录 合 成 cDNA, 利用 realtimeqPCR 试剂 盒 
PCR 扩 增 ,利用 MX3000 检 测 并 分 析 细 胞 中 miR-17， 
PTENP1 的 表达 水 平 。 
1.3.2 双 荧 光 素 酶 报告 基因 实验 将 5637 和 T24 细 胞 以 
1x107 扎 密度 接种 于 24 孔 板 , 第 2 天 当 细 胞 约 70% 融 合 
时 ,利用 Lipofectamine 2000 共 转 染 包含 有 PTEN 的 
3'UTR 的 荧光 素 酶 质粒 和 miR-17 模 拟 物 (mimics) 或 抑 
制 物 (inhibitor) 或 者 Lenti-PTENP1, 常 规 培养 48 h 后 ， 
按照 双 菊 光 素 酶 报告 基因 检测 试剂 盒 (Promega) 在 多 
功能 亮度 计 上 测定 并 分 析 。 
1.3.3 蛋白 免疫 印迹 (Western blot) 实 验 收集 转 染 处 理 
48 hh 或 者 72h 后 的 5637 及 T24 细 胞 ,加 入 适量 NP40 裂 
解 液 ,获取 细胞 总 蛋白 液 , 加 入 适量 SDS 上 样 缓冲 液 
100 % 水 浴 解 除 蛋白 交 联 。 各 组 蛋白 样品 行 聚 丙烯 酰 
胺 凝 胶 电 泳 , PVDF 膜 转 膜 并 用 脱脂 奶粉 封闭 2 h, 然 后 
HUSA BL 4 过夜 及 辣 根 过 氧化 物 酶 标记 的 二 抗 
室温 1h 后 化 学 发 光 法 显影 ,检测 细胞 中 PTEN 的 表达 
情况 ,以 GAPDH 作 为 内 参 。 
1.3.4 细胞 增殖 实验 及 迁移 侵袭 实验 收集 转 染 处 理 
48h 或 者 72 h 后 的 5637 及 T24 细 胞 ,严格 按照 实验 设 
计 分 组 消化 获得 细胞 悬 液 后 种 于 96 和 孔 板 中 ,每 孔 1000 
个 (T24) 或 者 2000(5637) 个 ,4 个 复 孔 ,每 隔 24h 一 个 时 
间 点 应 用 CCK8 试 剂 1:10( 无 血清 培养 基 ) 细 胞 培养 箱 
孵育 细胞 2 h 后 酶 标 液 检测 并 分 析 结 果 。 迁 移 和 侵袭 实 
验 中 严格 按照 实验 设计 分 组 消化 获得 细胞 悬 液 后 种 于 
24 筷 板 transwell 小 室 中 ,每 孔 1x10“(T24) 或 者 5x10 
(5637) 于 细胞 培养 箱 培养 16~18(T24)h 后 或 者 24h 后 ， 
弃 细 胞 培养 基 后 应 用 甲醇 固定 细胞 10 min, 之 后 应 用 
0.5% 的 结晶 紫 染 色 细 胞 15 min 后 擦拭 去 未 能 迁移 和 侵 
袭 的 细胞 ,利用 100 倍 显微镜 观察 并 分 析 结 果 。 
1.4 统计 学 方法 

用 SPSS 18.0 统 计 学 软件 进行 统计 学 分 析 ,符合 正 
态 分 布 的 总 体 数据 两 组 之 间 的 比较 采用 :检验 ,3 组 数据 
之 间 的 两 两 比较 采用 方差 分 析 ,P<0.05 认 为 差异 有 统 


计 学 意义 。 


2 结果 

2.1 膀胱 癌 中 PTENP1 和 miR-17 的 表达 检测 及 表达 
在 膀胱 癌 组 织 中 运用 实时 定量 PCR 检测 长 链 非 编 

TERNA PTENP1 的 表达 ,发 现在 12 对 膀胱 癌 组 织 中 有 

10 对 组 织 中 肿瘤 组 织 PTENP1 呈现 低 表 达 (P<0.05, 图 

1A)。 在 膀胱 癌 组 织 中 运用 实时 定量 PCR 检测 miR-17 
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的 表达 ,发 现在 12 对 膀胱 癌 组 织 中 有 11 对 组 织 中 肿瘤 
组 织 miR-17 旦 现 高 表达 (P<0.05, 图 1B)。 将 PTENP1 
的 表达 和 miR-17 在 膀胱 癌 组 织 行 表达 相关 分 析 , 在 膀 
胱 癌 组 织 中 PTENP1 的 表达 和 miR-17 的 表达 呈 负 相关 
(P<0.01, 图 1C)。 将 PTEN 的 表达 和 miR-17 在 膀胱 癌 
组 织 行 表达 相关 分 析 ,在 膀胱 癌 组 织 中 PTEN 的 表达 和 
miR-17 的 表达 呈 负 相关 (P<0.01, 图 1D)。 将 PTENP1 


的 表达 和 PTEN 在 膀胱 癌 组 织 行 表 达 相 关 分 析 , 在 膀胱 
癌 组 织 中 PTENP1 的 表达 和 PTEN 的 表达 时 正 相关 (P< 
0.01, 图 1E)。 在 膀胱 癌 细 胞 系 T24 和 5637 通 过 慢 病 毒 
感染 稳定 表达 PTENP1 后 应 用 WB 检测 细胞 中 PTEN 
的 表达 变化 ,过 表达 PTENP1 可 以 引起 细胞 中 PTEN 的 
表达 增加 (图 1F)。 
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Expression of PTENP 1 


1 膀胱 癌 中 PTENP1 和 miR-17 的 表达 检测 及 表达 
Fig.1 Expression of PTENP1 and miR-17 in bladder cancer. A: Expression of PTENP1 was down-regulated in 
bladder cancer tissues (P<0.01); B: Expression of miR-17 was up-regulated in bladder cancer tissues (P<0.01); C: 
Expressions of miR-17 and PTENP1 were negatively correlated in cancer tissues (P<0.01); D: Expression of miR-17 
and PTEN were negatively correlated in cancer tissues (P<0.01); E: Expressions of PTEN and PTENP1 were 
positively correlated in cancer tissues (P<0.01); F: Expression of PTEN was up-regulated by overexpression of 
PTENP1 in bladder cancer cell lines (Western blotting). 


2.1 荧光 素 酶 报告 实验 行 靶 标 验证 

为 了 验证 PTENP1 及 PTEN 是 否 为 miR-17 的 直接 
靶 标 ,我 们 构建 了 荧光 素 酶 报告 基因 质粒 系统 ,克隆 了 
PTEN 下 游 的 野生 型 3"UTR 及 突变 型 3'UTR。 通 过 在 
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膀胱 癌 细 胞 系 T24 及 5637 细 胞 中 共 转 染 野 生 型 3UTR 
严 光 素 酶 报告 基因 质粒 系统 和 miR-17, 孵 育 后 , 酶 标 仪 
检测 发 现 miR-17 可 以 减少 含 PTEN 野牛 型 3"UTR 载体 
的 荧光 素 酶 的 表达 而 对 含 PTEN 突变 型 3'UTR 的 载体 
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miR-17 的 表达 水 平 能 够 增加 含 PTEN 野生 型 3'UTR 载 
体 的 荧光 素 酶 的 表达 而 对 含 PTEN 突变 型 3"UTR 的 载 
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体 无 影响 (图 2)。 通 过 膀胱 癌 两 株 细胞 系 均 得 到 相同 的 
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PTEN-3’ UTR 5’ -AGGAUUAAUAAAGAUGGCACUUUC... 
1111111 

MIR-17 3’ -UGAUGGACGUGACAUUCGUGAAAC 
MUT-3’ UTR 5 -AGGAUUAAUAAAGAUCGCTCUUU 


图 2 英 光 素 酶 报告 实验 行 靶 标 验证 


Fig.2 Luciferase reporter system. A: luciferase signals of Wild-type or mutant PTEN reporters in bladder cancer cell 
line T24 transfected with miR-17 mimics, miR-17 inhibitors, miR-17 mimics with PTENP1, or miR-17 inhibitors with 
PTENP1 (P<0.01); B: Luciferase signals of Wild-type or mutant PTEN reporters in bladder cancer cell line 5637 
transfected with miR-17 mimics, miR-17 inhibitors, miR-17 mimics with PTENP1, or miR-17 inhibitors with PTENP1 
(P<0.01); C: Sequences of PTEN 3'UTR, miR-17, and mutant PTEN 3'UTR. 


2.3 在 膀胱 癌 细 胞 系 5637 fe T24 细胞 中 共 转 米 
PTENP1 及 miR-17 后 细胞 生物 学 行为 的 改变 

在 膀胱 癌 细 胞 系 中 进行 相关 功能 实验 (图 3A): 在 
膀胱 癌 细 胞 系 5637 和 T24 中 分 4 组 行 增殖 实验 ,分 别 
为 :Lenti-PTENP1,Lenti-PTENP1+miR-17,Lenti-NC 
及 miR-17。 发 现 Lenti-PTENP1 组 增殖 率 最 低 , 生 长 抑 
制 最 明显 ,抑制 率 接近 60% ,而 miR-17 实 验 组 细胞 增殖 
最 快 ,相对 于 Lenti-NC, 增 值 率 达 到 120% 左 右 ,同时 
Lenti-PTENP1+miR-17 的 增值 率 介 于 Lenti-PTENP1 


组 和 Lenti-NC 组 ,回复 程度 在 50% 左 右 。 后 续 再 次 行 
细胞 迁移 和 侵袭 实验 ,选择 的 细胞 不 变 ,实验 分 组 还 是 
不 变 , 可 以 发 现 :Lenti-PTENP1 组 迁移 和 侵 克 最 低 ， 抑 
制 最 明显 ,抑制 率 接近 65% 左 右 ,而 miR-17 实 验 组 细胞 
迁移 和 侵袭 最 快 ,相对 于 Lenti-NC, 迁 移 和 侵 获 能 力 是 
阴性 对 照 组 的 1.2 倍 左右 ,同时 Lenti-PTENP1+miR-17 
的 迁移 和 侵袭 能 力 介 于 Lenti-PTENP1 组 和 Lenti-NC 
组 ,回复 程度 在 50% 左 右 ( 图 3B)。 
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图 3 在 膀胱 癌 细 胞 系 5637 和 T24 细 胞 中 共 转 染 PTENP1 及 miR-17 后 细胞 生物 学 行为 的 改变 
Fig.3 PTENP1 as a ceRNA in the regulation of tumor growth in bladder cancer. A, B: Proliferation of T24 and 5637 cells 
expressing control vector, PTENP1, miR-17, or miR-17 with PTENP1. Cell viability was quantified at each time point. 
PTENP1 reversed accelerated cell growth induced by miR-17; C: Migration and invasion assay of T24 and 5637 cells 
expressing control, miR-17, PTENP1, or miR-17 with PTENP!1 (crystal violet staining, x100). 
3 讨论 短 链 非 编码 RNA, 短 链 非 编码 RNA 中 重要 的 一 种 小 分 


非 编码 RNA 长 期 以 来 被 认为 转录 垃圾 ,没有 相关 
生物 学 功能 ,但 是 越 来 越 多 分 子 生 物 学 事件 无 法 解释 ， 
需要 引入 非 编码 RNA, 且 越 来 越 多 报道 了 非 编码 RNA 
在 多 种 病理 生理 过 程 中 发 挥 着 重要 的 调节 功能 , 非 编码 
RNA 根 据 其 转录 本 长 度 可 以 分 为 长 链 非 编码 RNA 和 


子 RNA 已 经 有 大 量 报道 了 其 重要 的 生命 过 程 调节 功 
能 ,长 链 非 编码 RNA 指 的 是 转录 本 大 于 200 nt 的 RNA， 
PTENP1 作为 长 链 非 编码 RNA 的 一 种 ,作为 PTEN 的 假 
基因 ,与 PTEN 有 高 度 同 源 性 ,在 多 种 肿瘤 中 发 挥 重 要 
的 调节 功能 "*“*。 本 实验 中 我 们 证 明了 PTENP1 在 膀胱 
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制 的 研究 ,阐明 其 涉及 的 通路 ,明确 通路 中 相关 分 子 的 
位 置 及 地 位 ,不 仅 能 够 更 好 地 解释 生物 现象 ,而 且 可 以 
针对 重要 靶 点 设计 相关 药物 ,增强 或 阻 断 相关 通路 ,从 
而 产生 相关 影响 ,达到 改变 生物 学 过 程 的 目的 ,同时 可 
能 可 以 发 展 出 重要 的 疾病 治疗 策略 "的 。 长 链 非 编 码 
RNA 的 作用 机 制 是 多 种 多 样 的 ,本 人 研究 通过 对 
PTENP1 的 作用 机 制 进行 研究 发 现 了 在 膀胱 肿瘤 中 
PTENP 1 能够 被 同时 靶 向 抑 癌 基 因 PTEN FY) miR-17 $C) 
向 作用 ,PTENP1 通 过 miR-17 与 PTEN 相互 作用 ,影响 
PTEN 和 蛋白 的 表达 而 发 挥 作用 。PTEN 是 经 典 的 抑 癌 基 
因 ,在 多 种 癌症 中 表达 缺失 ,其 能 够 编码 一 种 磷酸 酶 ,能 
够 通过 负 向 调节 PI3-K/Akt/mTOR 信和 号 通路 而 发 挥 抑 
癌 作 用 8 22。RNA 与 RNA 之 间 可 以 通过 竞争 结合 共 
同 小 分 子 RNA 而 相互 作用 ,通过 小 分 子 RNA 桥 接 作 用 
调节 RNAs, 非 编码 RNA 及 可 编码 RNA 均 可 以 被 调控 ， 
故而 可 形成 多 量 而 复杂 的 CeRNA 调节 网 络 ,调节 多 种 
人 类 肿瘤 的 发 生 和 发 展 “”。ceRNA 作用 使 得 mRNA 
不 仅 蛋 白 编 码 功 能 ,还 具备 反 式 调 节 其 他 mRNA 的 作 
用 ,同时 IncRNA 也 参与 了 这 种 RNA 之 间 的 作用 ,这 在 
转录 组 学 水 平 赋 予 了 mRNAs、IncRNA 新 的 生物 学 功 
能 ,扩大 了 基因 组 中 的 功能 性 遗传 信息 ,是 近年 来 的 分 
子 生物 学 上 的 一 个 重要 进展 人 ”。 本 实验 通过 实验 证 明 
在 膀胱 癌 PTENP1 与 PTEN 存 在 某 种 相互 作用 ,考虑 到 
PTENP1 位 PTEN 的 假 基 因 , 具 有 高 度 同 源 性 ,我 们 有 理 
由 相信 miR-17 可 能 作为 其 中 一 个 桥接 分 子 参与 
PTENP1 与 PTEN 的 相互 作用 ,初步 判定 长 链 非 编码 
RNAPTENP1 在 膀胱 癌 中 发 挥 抑制 肿瘤 增殖 和 迁移 侵 
黎 的 分 子 机 制 可 能 是 PTENP1 结 合 miR-17 可 以 作为 竞 
争 性 内 源 RNA 竞争 ,从 而 降低 miR-17 对 抑 瘤 基因 
PTEN 的 表达 抑制 。 虽 然 已 阐明 PTENP1 在 膀胱 肿瘤 
中 CeRNA 作用 ,但 是 并 不 代表 PTENP1 仅仅 作为 
CeRNA 调 节 膀 胱 肿瘤 发 生发 展 , 其 其 他 作用 机 制 有 待 
于 进一步 研究 。 综 上 所 述 , 在 膀胱 肿瘤 中 PTENP1 的 功 
能 作用 及 其 与 PTEN 及 miR-17 的 相互 作用 关系 符合 近 
年 来 提出 的 竞争 性 内 源 RNA 的 作用 机 制 ,通过 共同 的 
miRNA 进 行 RNA-RNA 相 互 作 用 调节 膀胱 肿瘤 的 发 生 
发 展 ,进一步 丰富 了 膀胱 肿瘤 分 子 生物 学 理论 。 
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